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および治療標的として有用であるかを調べた．                                        
  
研究方法   
研究材料には 1998年から 2013年の間に外科治療を行った Stage IIの膵管癌 248例の
ホルマリン固定標本を用いた．miRNA アレイ解析には 760 種類の miRNA 発現を測定し
た．miR-21,31,196b の発現は RT-PCR で行い，内因性コントロールに U6 を用いて発現
量を ΔCt法で算出した．DNA メチル化の解析は Real-Time PCR (MethyLight)を用いた．





 14 例の膵癌組織と正常膵管上皮群（N = 5）とを比較した miRNA アレイ解析では，
miR-196bが膵癌群で最も高発現していた（正常群の 9.78倍，P = 0.0014）．マイクロダ
イセクション法を用いて膵癌患者 10 例のホルマリン固定標本から，膵癌細胞および対応
する癌間質の RNA 抽出し miR-196b 発現レベルを分析した．その結果，いずれの場合も
膵癌細胞のmiR-196b発現レベルは癌間質より有意に高かった（P = 0.027）． 一方，癌細
胞とそれに対応する膵癌組織全体のmiR-196b発現レベルには有意差を認めなかった（P = 
0.08）．248例の膵癌におけるmiR-196b発現の分布は以下の通りであった：平均 0.0014; 
中央値 0.00040; 標準偏差（SD） 0.0033; 範囲 0.0-0.035. 発現量により低発現群（<中
央値）と高発現群（中央値≧）に二分し，臨床病理学的因子，分子異常との関連を検討し
た．miR-196b高発現はmiR-21（P = 0.0025）およびmiR-31（P = 0.0001）発現と有意
に相関していた．性別，年齢，腫瘍の局在，T因子，N因子，KRAS変異，MLH1メチル
化，CIMPには関連を認めなかった．予後解析ではmiR-196bの高発現群で生存期間が有
意に短かった（Overall survival （OS）中央値（月）：21.2 対 40.2 ; ログランク P = 
0.0053 ）．単変量 Cox回帰分析ではmiR-196b低発現群と比較して高発現群で死亡率が有
意に高かった（ハザード比（HR）：1.74; 95％信頼区間（CI）：1.18-2.60; P = 0.0057 ）． T
因子および N 因子で調整した多変量 Cox 回帰分析では低発現群よりも miR-196b 高発現
群で OSが有意に短かった（HR：1.72; 95％CI：1.15-2.59; P = 0.0074）．腫瘍の局在，
KRAS 変異，CIMP，および miR-21 および miR-31 発現レベルを含めた OS の多変量解
析では miR-196b 高発は独立した予後不良因子となることが示された（HR：1.66; 95％
CI：1.09-2.54; P = 0.019）．細胞増殖アッセイではmiR-196b阻害剤の導入した群では増
殖が有意に減少した（P＜0.0001）．基底膜構造への細胞浸潤アッセイではmiR-196b mimic 
の導入を行った群では基底膜への浸潤細胞数が有意に増加した（P = 0.027）． 





癌細胞株において miR-196b は NME4 を制御し JNK の活性化，TIMP1 の抑制を介して
MMP1/9の活性化を生じ，浸潤能を上昇させることが報告されている．今回の実験で膵癌
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 学位論文審査会において，本研究により膵がん組織中の miR-196b 高発現は膵癌患者に
おける不良な予後に有意に関連すること，膵癌細胞株において miR-196b は Oncogenic な
役割を果たし，その阻害薬の導入は抗腫瘍効果を有することを世界で初めて報告し，今後
の研究により miR-196b は膵癌における診断的バイオマーカー，治療ターゲットとして有
用である可能性が示唆されたことをご報告いたしました．審査の中では microRNA-196b
が癌細胞の幹細胞化に関連するのか，動物実験でも治療ターゲットとなるのか，臨床にど
のように応用できるかという次の研究へのご期待をいただきました． 
 学位論文審査においてプレゼンテーションと以上の質疑応答を行い，医学博士の学位授
与に値すると審査委員全員に認められました． 
 
 
 
 
 
 
